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論 文 内 容 要 旨
食細 胞が 感 染 に 対す る主要 な 防衛 因子 で あ るこ とは古 くか ら周知の こ とで あ る。 ま た,病 原 微
生物 に 対 して 抵 抗性 の 強 い藪 物 の食 綱胞 は感 受 系動 物の それ と較べ て高 い 活 性 を:有す るこ とも知
られてい る。 しか レ,感 染 防 禦 に関 わ る 因子 は 多様 で,そ こに 占め る食 細 胞 の位 置づ けは必 ず し
も明 らかで ない。
本 研 究 は 食細胞,と くに腹腔 内 マ ク ロ フ ァー ジの 食菌 作 用 の 異な る マ ウス を作 出 し,マ ク ロ フ
ァー ジの 機能 と感 染 防禦 能(抗 病性)と の 関係 を検討 した もの で ある。
す なわ ち,非 近 交 系dd系 マ ウス の 腹腔 内 マ ク ロフ ァー ジの 馬流 産 菌 に 対す るbvitroで
の'食菌 率 の 高,低 を指標 に2系 の マ ウス を 累代 した。次に,この2系 のマ ウス の 腹腔 内 マ ク ロフ ァー
ジの 性状 にっ い て生 理 学 的お よび機 能 形態 学 的 に 観 察 を し,こ れ らの機 能 と抗病 姓 との関 係 を調 ・
べた。 さ らに,2系 の マ ウスに つ い て育 種学 的に 検 討 した。
亙 腹腔 内 マ ク ロ ファー ジの 食 菌率Q異 な る系統 マ ウス の作 出
1画vitroで の 馬 流産菌 に 対す る腹腔 内 マ クロ フ ァー ジの 食菌 活 性 は マ ウスの 系統 に よ
り異 な る こ と を知 ったの で,こ れ が遺 伝 的 支 配 を受 け て いる もの と考 え た。 そ こで,5週 令
時 の非 近 交 系dd系 マ ウス を用 いてinvitroで の 腹腔 内 マ クロ フ ァー ジ食菌 率の 高,低
を指 標 に選抜,交 配 して 遺 伝 率 を推 定 した。 その 結果,マ ク ロフ ァー ジ の食 菌率 の 高お よ び
低 の 実 現遺伝 率 は,そ れ ぞ れ67%と57%で あ った。 この こ と よ り,こ れ らの形 質 は個体
選抜 が可 能 な 形質 で あ る こ とが示 唆 され た。
i論v皇troの 食 菌 率の 高,低 を指 標 に偶 体選 抜 と近 親 交配 を組 み合 わせ 実 施 した ところ,
選抜第3代 で高 お よ び低 の 両系 統 に分 系,育 種 す るこ とに 成 功 した。 その後 第15代 まで選
抜 を続 行 した が,両 選抜 マ ウスの 食 菌率 に あ ま り変 化は な く,選 抜 第15代 にお い て は高 系
で 雄42%,雌45%,低 系 で は雄17%,雌18%で あ6た{図1)。
次 に,選 抜第8代 両 系 マ ウス の血 中,肝,脾 およ び肺 の マ ク ロ ファー ジのinvitro
での 食 菌 率 を調 べ た と ころ,そ れ は 腹腔 内 マ クPフ ァー ジの そ れ と相 関す るこ と も明 らか と
な り,こ の よ うな選抜 で全 身的 に分 布す る マ ク ロフ ァー ジの 活性の 高,低 の マ ウス を分 系 し
得 るこ とが 明 らか とな ったo
π 高および低系マウス腹腔内マクロファージの性状
以上の選抜に際 しては食菌2時 間目の食菌率を指標に実施したが,最 高の食菌能力および
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食 菌後 の 消化 作 用 を調 べた とこ ろ,そ の 活性 も高 い こ とが 明 ら か とな った。 また,こ の 食 菌
作用 の差 は 馬 流産 菌の み で な くブ ドウ球菌,炭 疽 菌,肺 炎双 球 菌お よびネ ズ ミチ フス 菌,大
腸 菌,ブ ル セ ラ菌 な ど広 範な 細 菌 に対 して も同 様 に 発現 され る こ と を知 った(図2)。
両 系 マ ウス の 腹腔内 マ ク ロフ ァー ジの 食 菌活性 は この よ うに異 な る が,次 に,そ の生 理 的
相 違 を知 るた め,そ の 酸素 消 費能 を調 べた ところ,高 系 は低 系に 較べ 内 部 呼 吸お よ び グル コ
ース添 加,食 菌 中 とも常 に高 く,細 胞 内代 謝 活性 の著 しい こ と が示 され た。 また,そ の コ
ハ ク酸脱 水 素酵 素 活性,酸 性 ホス フ ァ ター ゼ酵 素 活性 を組 織化 学 的 に調 べ た ところ,高 系 は
低系 に較 べ その 活 性の 著 しい ことが明 らか とな った。 旨
この よ うな機 能 的相違 を さ らに 確認す る ため,両 系 マ ウス の 腹腔 内 マ クロ ファー ジの 微 細
構造 学 的 観 察 を行 な った。
両 系の 食 菌前 の マ クロ フ ァ知 ジに は,し ば しば 発達 した ライ ソゾー ムが認 め られ るが,高
系は 低系 に較 べ 高 度に 発達 した 加ultivacuo夏ateddensebodyの 形 態 を有す る
ライ ソ ゾー ムを多 量に 含み,こ れ が高 系 マ ク 戸 フ ァー ジの 噌特 徴 で ある と思わ れた。 また,
細 胞 周辺 部で の ゴル ジ体 の発 達 も高系 は 顕著 で あ った(表1)。
次 に,馬 流産 菌 腹腔 内接種2時 間自の食菌 した 腹腔 内 マ ク ロフ ァー ジを観 察す る と,高 系 は
低 系に 較 べ,と くに フ ァゴ ゾーム の発達 が 顕著 で あ り,ま た,そ の 中 に取 り込 まれ,消 化 中
の菌 体 が多 数認 め られ,高 系 マ ク ロフ ァー ジの 食 菌,消 化 能 の 優れ て い るこ とが形 態学 的に
も明 らか とな ったo
鶏 マクロファージ活性の高および低系マウスの抗病性
次に,こ の分系マウスの感染に対する抵抗性を検討 した。 この選抜にはinvitroの
食菌作用を指標としたので,そ の食菌率の差がinvivoで も適用されるか否かをまず確めた
ところ両者の相関することが知られた。
そこで,こ れらのマウスの腹腔内に馬流産菌を接種 し,腹 腔内の該菌の分布と臓器への侵
入増殖の状況 を調べた ところ,臓 器内生菌数は高系は低系に較べ少ない値を示 し,高 系は腹
腔内接種時の抵抗性の大なることが明らかとなった。
次に,こ の抵抗性が腹腔以外の他の経路 よりの感染時にも発現されるか否かを知るため馬
流産菌を静脈,皮 下および鼻腔内に接種 し,肺,脾,肝 等の臓器内生菌数を観察した結果,
何れの部位に接種 した場合も,こ れら諸臓器での菌の増殖は高系は低系に較べ明らかに少な
く,そ の抵抗性は接種ルー トに関係なく現われることが明 らかとなった。
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さ らに,マ ウス本 来 の病 原 体 で あ る ネズ ミチ フス 菌 を 自然感 染 に模 して 経 口接 種 した と こ
ろ,高 系 は低 系に 較 べ肝,脾 内生 菌 数 お よ び致 死率 ともに低 い 値 を示 し,そ の抗 病性 の 大 な
る こ とが 認め られた(図5)。 高系 マ ク ロフ ァー ジの 食菌作 用は 広範 な 細菌 に 対 して も低 系
に較 べ 著 しい と言 う 前述 の 知見 を考慮 す れ ば,高 系 マ ウス は各 種の 細菌性 疾 患 に抵 抗 性 が
大 な る もの と考 えられ る。
マ ク ロフ ァー ジの 活性 と感 染に 対す る抵 抗性 と の関 連 を さ らに 確 め るた め,高 お よび低 系
マウスの 腹腔 内細 胞 を交 換 し,馬 流産菌 に 対 す る抵 抗 性の変 化 を調べ た。
そ の 結果 ・肝,脾 等諸 臓 器 での 接 種菌 の増 殖 は,高 系 マ ウスの 腹 腔 内細 胞の 移 入 に よ り低
下 し,低 系マ ウス腹腔 内 細胞 の移 入 で 促 進 され た。 また,致 死 率にお いて も同 様で あ った
(図4)(衰2)o
以 上の こ とか ら,マ ク ロフ ァー ジのinvitrOで の活 性 と感 染 に対 す る抵 抗性 は 密接 に
関連 す る こ とが 知 られ た。
なお,腹 腔 内 マ クPフ ァー ジの 活性 と感 染 に 対す る 抵抗 性 との関 係 をさ らに 確かめるため,
その 活樵 の 異 な るC3H系,dd系,C5フBL系 お よびSS系 マ ウスに 馬 流産 菌 を腹腔 内
接種 し肝,脾 内 生 菌数お よび 致 死 率 を調 べ た とこ ろ,そ の 活性 の 高いC5H系 は最 も抵抗 性.
が強 く,系 統 間で も 食菌作 用 と抵 抗性 は相 関す る 傾 向が認 め られた。
W高 お よび低 系 マ ウスの 育 種学 的 知 見
選 抜 第13代 高 系 マ ウス と低 系 マ ウス を 正逆 交 配 し,そ のFコ のinvitroで の 馬 流
産菌 に 対す る膨腔 内 マ ク ロフ ァー ジの 食菌 活性 を 調べ た とこ ろ,そ の 活性 は,両 系 マ ウス の
中間 を示 した。
選 抜 第10代 の マ ウスに つ い て,腹 腔 内 マ ク ロ フ ァー ジの 食菌 活 性 の高,低 の 固 定 度 を知
るた め,両 系 マ ウス をそれ ぞ れ 系 統間 で の家 系 内 の ラ ンダ ム交配 を5代 行 ない,そ の 食 菌 率
の変 化 を調 べ た が,こ れ によ る変 化 は 認 め られず,そ の形質 が 固定 され てい る こ と を知っ た。
また,分 系の 過 程 で 発育 の 低下 が低 系で み られ た が,体 重 の大 ・小 を 指標 に 育種 した大 ・
小系 マ ウスの 腹腔 内 マ ク ロフ ァー ジの 食 菌作 用に 差 が認 め られず,発 育 能 と食 作用 とは 別 の
遣 伝 的 支配 を受 けて い るもの と思わ れ た。 また,低 系 にみ られた 体 重 の低 下 は,ラ ソダム交
配 に よ り回 復 し,ま た,低 系 では 産 子 数 が累代 と共 に 減 じた が,こ の 低 下 も ラ ンダ ム交 配 に
よ り防 が れ る よ うに 思わ れ た。
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従来,感 染 に 対す る抵 抗惟の 強 い 系 統の マ ウス は そ の弱 い マ ウス に較 べ マ クロフ ァー ジの 食菌,
消 化能 の 高 い こ とは知 られて い る カ㍉ 本 研究 の 知見 は,invitroで の マ ク ロ フ ァー ジの食 菌
率 の高 ・低に つ い ての 選抜 に よって も感 染 に 対す る 抵抗 性 の 高,低 が実 現す る こと をは じめ て明
らかに した もの で,改 め て マ ク ロ フ ァー ジの 抗病 性に 占 める 重要 性 を示す と共に,こ の方 法 で抵

































































































































































































































































ネ ズ ミチ7ス 菌 大 腸 菌 ブル セ ラ菌
○ 腹 腔 内細胞 と細 菌 を1=10の 割 合 に 混合 し37℃,2時 間培 養
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ネ ズ ミチ フス菌 り.0×10ツ&1m4
を経 ロ感 染後9日 目の 値
各 系 共6匹 使用(G7)
1)ネ ズ ミチ フス 菌1.0×1010/0』
m4を 経 口感染 後5日 目の値
2)各 系共6匹 使 用(G7)
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図4。 腹腔内細胞交換によるマウスの馬流産菌感受性の変化
口 高 系 → 高 系







纒 高 系 → 低 系































1)腹 腔 内 細胞 数3,3x10/m4を 各 マ ウス ,腹腔内 に 移 入後馬 流 産 菌8.5x108/0.1
m4を 腹腔 内に 接 種 後5日 目に 生 菌 数 を測定
2)G6マ ウス 各系5匹 使 用
表2。 腹腔内細胞交換マウスの致死率
致 死 率
生 存 死 亡 %
鳶 系_高 系 s 0 0
低 系 → 低 系 1 5 83
高 系 → 低 系 5 1 17





1)`腹 腔 内 細胞 数3.5×10/・n4を 各 マ ウス 腹腔 内に 移入 後
む
馬 流 産 菌8.5×1て/0。 ¶m6を 腹腔内 に 接種
2)接 種 後7日 間 観察
5うG7マ ウス使 用
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審 査 結 果 の 要 旨
病 原微 生 物 に対 して の 抵抗性 の 強 い動 物 の 食細 胞は 感受 系動 物 の それ と較 べて 高 い 活性 を 有す る こ
とは知 られ てい るが,感 染防 禦 にか かわ る因子 は 多様 で,そ こに 占め る 食 細胞 の位 置 づけ は必 しも 明
らか では な い。 そ こで 著者 は食細 胞 と くに 腹腔 マ ク ロフ ァー ジの 食 菌作用 の 異な るマ ウス を 作出 し,
マク ロフ ァー ジの機 能 と感 染防 禦 能(抗 病性)と の 関係 を 明 らか にす る ことを 企図 し,次 の よ うな知
見を得 た。
著者 は まず 数 系統 の マ ウス の 腹腔 マ ク ロフ ァー ジを採 り,lnvitroで の馬 流産 菌に対 す る食 菌率
を 調 べ,そ れが 系統 間で 異 る こ とか ら,こ れ が 遺伝 的 支配 を愛 け て い る もの と考 え,つ ぎに 非近 交 系
ddマ ウス を用 いて その 食 菌率 の 高低 を 指標 に 選抜 交 配 して実 現遺 伝 率 を求 め た ところ,略 々60%
と高 い値 を得 た・ そ こで この形質 は個 体 選抜 の 可能 な もので あ る と考 え,個 体 選抜 と近親 交 配 を組合
せ て,そ の分 系 を試 み,選 抜 第3代 で 明 らか に 腹腔 マク ロフ ァー ジのinvitroの 食菌率 の異 な る
マ ウス の分 系 に成功 したQこ の形 質 は選 抜 ユ0代 以後3代 に わた り分系 内 ラ ンダ ム交捏 して も選 抜群
と全 く変 らず,固 定度 の 高 い もの であ った。 この両 系 マ ウス の血 中,肝,脾,肺 の マ ク ロフ ァー ジの
食 菌率 は腹 腔マ クロ フ ァー ジの それ と相関 し,こ の 選抜 法 で全 身 的 に分 布す るマ クロ フ ァージ の活 性
の 高,低 の マ ウス を分 系 し得た こ とにな るQ
ゑ
つ いで,両 系 の腹腔 マ ク ロフ ァー ジの性 状 を調べ,高 系は 低系 に 較べ,食 菌能,消 化 能,食 菌前後
の酸 素 消費 能,コ ハ ク 酸脱水 素 酵 素活 性,酸 性 ホ ス フ ァター ゼ活 性 の著 明 に高 い ことを示す と共 にそ
の微細 構 造 を観 察 し,高 系マ ク ロフ ァー ジは ゴジ ル体,ラ イ ソゾ ーム,フ ァゴゾー ムの 発達 が 顕著 で
あ る ことを 明 らか と した。
つ ぎ に著 者は,こ の分系 マ ウスの 感 染 に対 す る 抵抗 性 を検 討 し,馬 流産 菌 に対 す る抵抗 性 は腹 腔,
静豚,皮 下,鼻 腔 な ど何れ の接 種経 路 で も高 系は 低 系 に較 べ強 く,、また マ ウス 本来 の 病原 体 で あ るネ
ズ ミチ フス 菌を 自然感 染 に模 して経 口接 種 して も高系 は強 い 抵抗 性 を示 す こ とを 明 らか と した。 また
両 系 マ ク ρ フ ァー ジ のinvitroの 食菌作 用 の差 は馬 流 産 菌に対 す る と同様 に各 種 細 菌に も認 め られ
る こ とか ら,高 系 マ ウス は広汎 な細 菌性 疾 患 に 低抗 性 の大 なる もの と推 察 した。
著 者 は つ いで,両 系 マ ウス の 腹腔 細胞 を採取,洗 潅 して交 換 移植 し,腹 腔 内接 種 の 馬 流産 菌 に対す
る抵 抗性 の変 化 を調 べ,高 系マ ク ロ フ ァー ジの移 入 は抵 抗性 を増大 し,低 系 マ ク ロフ ァージ の移 入は
これ を低下 さす こ とを 明 らか に し,両 系 マ ウス の坑 病性 の差 異 は マ ク ロフ ァージ の活 性 に依存 す るこ
とを示 した。
なお,低 系 マ ウス は選抜 累 代 す る と,体 重,産 子数 の低下 が み られ るが,こ れ は分系 内 の ラン ダ ム
交 配 に よ り回復 す る こと も知 られ たQ
従来,感 染 に対す る抵 抗 系マ ウス は マ ク ロフ ァージの 食 菌作用 の 強い こ とは 知 られ てい たが,本 研
究 の知 見 は,invitroで のマ ク ロフ ァージ の 食 菌率の 高,低 に つ いて の選抜 に よ って 感 染 に対 す る
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抵抗性の高低の分系が可能なことをはじめて明らかにしたもので,改 めてマクロファージの抗病性に
占める重要性を示すと共に家畜の衛生及び抗病性の育種に新たな指針を与えるものである・よって著
者は農学博士の学位をうるに値するものと審査員一同は認めた。
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